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L es techniques d’assistance medicale 
a la procreation (AMP), utilisees 
en France en routine par les 1 1 3 centres 
habilites, ont permis la naissance en 201 1 
de 23 127 enfants, soit 2,8 % des enfants 
nes (rapport annuel 2012 de I’Agence 
de la biomedecine). Elies sont done largement 
connues du grand public et des patients 
qui n’hesitent plus a consulter rapidement 
en cas de desir d’enfant, persuades 
que la medecine de la reproduction apportera 
une reponse favorable a leur requete. 

Mais certaines limites (tableau 1) se posent 
a la prise en charge en AMP, qu’elles soient 
d’ordre medical, economique, ethique 
ou qu’elles entrainent une diminution nette 
des resultats. Elies doivent etre exposees aux 
patients, et ne doivent pas etre outrepassees. 

Contre-indications medicales 

Ce sont les plus aisees a definir 
et a expliquer aux patients. 

Contre-indications medicales 
a la grossesse 

II peut s’agir de cardiopathies 1 ou de maladies 
pulmonaires a un stade evolue ; 
de pathologies chroniques comme le diabete, 
les maladies inflammatoires chroniques 
de I’intestin (maladie de Crohn, rectocolite 
hemorragique) ou des maladies virales 
chroniques, notamment I’infection par le virus 
de I’immunodeficience humaine ; 
des maladies systemiques auto-immunes 
comprenant les connectivites avec ou sans 
syndrome des antiphospholipides et les 
vascularites systemiques ; 2 de certaines 


pathologies neurologiques comme la myasthenie, 
la sclerose en plaques et I’epilepsie. 3 Certains 
antecedents uterins sont egalement a prendre 
en compte, qu’ils soient une contre-indication a la 
grossesse ou au transfert embryonnaire multiple. 
Ces pathologies peuvent entrainer, en cas 
de grossesse, des risques graves maternels 
et/ou foetaux et necessitent la realisation 
d’un bilan aupres d’un specialiste avant la prise 
en charge en AMP afin de s’assurer 
de la possibilite d’une grossesse et de la 
programmer au mieux, notamment en realisant 
des ajustements therapeutiques. 

Une contre-indication absolue a une grossesse 
est neanmoins rare. 

Les situations constituant une contre-indication 
a la grossesse et les risques materno-foetaux 
encourus sont resumes dans le tableau 2. 

Contre-indications medicales 
a la stimulation de I’ovulation 

Les antecedents de cancers hormonodependants 
et I’existence d’une maladie de I’hemostase 
sont les deux obstacles medicaux eventuels 
a une stimulation de I’ovulation et a fortiori a une 
grossesse, puisque e’est ici I’hyperestradiolemie 
induite qui est mise en cause. 

- La question d’une possibilite de grossesse 
et eventuellement du recours a une stimulation 
ovarienne apres cancer hormonodependant 
se pose surtout dans les cas de cancer du sein. 

II est maintenant admis par la plupart des equipes 
qu’un antecedent de cancer du sein ne constitue 
pas une contre-indication a une grossesse future 
une fois que la remission a ete obtenue et en 
respectant un delai de securite evalue a 2-3 ans 
apres la fin des traitements. La survenue d’une 


grossesse ne modifie pas le pronostic 
carcinologique des patientes. La stimulation 
ovarienne n’est de ce fait pas contre-indiquee 
en cas d’antecedent de cancer du sein si on 
respecte les memes precautions, puisque 
les taux d’hyperestradiolemie engendres 
et potentiellement a risque carcinologique 
sont bien moins eleves au cours d’une 
hyperstimulation ovarienne controlee qu’au 
cours d’une grossesse. Certains realisent meme 
des stimulations ovariennes en cas de cancer 
du sein avant tout traitement ou apres chirurgie 
premiere pour offrir a la patiente une possibilite 
de preservation de sa fertilite en vitrifiant 
des ovocytes ou des embryons. 

- Les pathologies de I’hemostase a risque 
thrombotique necessitent un bilan specialise 
et la mise en place d’un traitement 
anticoagulant preventif avant toute stimulation 
ovarienne et a fortiori avant toute grossesse, 
puisque toute hyperestradiolemie aggrave 
le risque thrombotique. II s’agit notamment 
des situations thrombophiliques hereditaires 
comme la mutation G2021 OA du gene 
de la prothrombine, la mutation homozygote du 
facteur V Leiden et les deficits en proteines C, 

S ou antithrombine, et egalement du syndrome 
des anticorps antiphospholipides. Les attitudes 
therapeutiques varient selon I’anomalie 
genetique et la presence ou non d’un 
antecedent thromboembolique ; un traitement 
par heparine de bas poids moleculaire a dose 
preventive est le plus souvent prescrit, il est 
debute des le debut de la stimulation ou de 
la prise d’estrogenes utilises en pretraitement. 

Deux situations cliniques particulieres 

Deux situations meritent ensuite d’etre 
exposees a part : I’obesite, surtout feminine, 
et le tabagisme des deux membres du couple, 
qui ne sont pas des contre-indications 
a proprement parler et vis-a-vis desquelles 
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3 Principales limites a I’assistance medicale a la procreation 

CD 


Situations contre-indiquant 
la grossesse et done I’AMP 

v. tableau 2 

Situations necessitant une 
consultation specialised prealable 

Cardiopathie, mucoviscidose, sarcoi'dose, diabete, MICI, 
infection par le VIH, MSAI, myasthenie, SEP, epilepsie, 
antecedents uterins, antecedents de cancer 
hormono-dependant, maladie a risque thromboembolique 

Situations limitant les chances 
de succes en AMP 

Obesite, tabagisme, reserve ovarienne basse, age maternel 
et paternel > 40 ans, rang de tentative eleve, situation 
spermatique mediocre 

Situations posant un probleme 
d’ordre ethique 

Handicap physique ou mental, pathologie genetique grave 


AMP : assistance medicale a la procreation ; MICI : maladies inflammatoires chroniques de I’intestin ; 
MSAI : maladies systemiques auto-immunes ; SEP : sclerose en plaques ; VIH : virus de I’immunodefience 
humaine. 


I’attitude des differents centres d’AMP frangais 
differe. Ces deux facteurs augmentent les risques 
lies aux techniques d’AMP tout en en diminuant 
fortement les resultats. Ms doivent etre corriges 
quand cela est possible et pourraient constituer, 
le cas echeant, une contre-indication a la prise 
en charge. 

Surpoids et obesite 

Environ 15 % des femmes ayant recours a I’AMP 
sont en surpoids ou obeses, et plusieurs etudes 
ont montre que I’obesite diminuait les taux de 
conception spontanee et en AMP. 4 5 Par ailleurs, 
les patientes obeses sont plus exposees aux 
effets secondaires graves des techniques d’AMP: 
augmentation du risque thromboembolique 
lie a la stimulation, augmentation du risque 
de non-reponse a la stimulation, augmentation 
des risques anesthesiques et chirurgicaux 
de la ponction d’ovocyte en cas de fecondation 
in vitro (FIV). Le risque obstetrical est egalement 
tres superieur a celui des femmes de poids 
normal. 6 II convient done, dans cette triple 
optique de securite des patientes, d’amelioration 
des taux de grossesse et d’efficience medico- 
economique, de proposer a ces femmes une 
prise en charge de leur obesite en prealable 
a la realisation des techniques d'AMP. Un conflit 
d’interets se pose chez les patientes obeses et 
d’age limite ou ayant une insuffisance ovarienne 


associee, puisque le temps necessaire a leur 
perte de poids diminue leurs chances 
de grossesse en AMP du fait de leur situation 
ovarienne defavorable. 

Tabagisme 

Le tabagisme des deux membres du couple est 
un facteur de diminution des taux de grossesses 
obtenues en AMP. Une revue de la litterature 8 
montre que le tabagisme augmente les risques 
de menopause precoce et d’infertilite et diminue 
les taux de grossesses spontanees et en AMP. 

Le tabagisme passif de la femme est egalement 
un facteur de diminution des taux de grossesse 
apres FIV. Un encouragement repete a stopper 
le tabac pour les deux membres du couple doit 
done etre un prealable indispensable a toute prise 
en charge en AMP, dans un souci d’amelioration 
des resultats pour les patients et d’efficience 
medico-economique pourtous. 

Par ailleurs, un sevrage des patients ayant une 
addiction severe a I’alcool est indispensable avant 
toute AMP. 

Evaluation des chances de grossesse 

Plusieurs situations doivent par ailleurs faire 
evoquer une reserve sur les resultats escomptes 
des techniques d’AMP et faire poser rapidement, 
en cas d’echec, la question de I’arret de prise en 
charge, autant pour des raisons de transparence 


vis-a-vis des patients que pour des raisons 
economiques. En effet, quand les chances 
de grossesse deviennent trap faibles (< 5 a 10 % 
de taux de grossesses par cycle debute ?), il faut 
savoir orienter les couples vers les alternatives 
adequates type don de gametes ou adoption, 
et ne pas s’acharner dans des therapeutiques 
epuisantes physiquement et psychologiquement 
pour chacun d’entre eux et pour leur couple, 
et couteuses pour la societe. 

L’age feminin et la reserve ovarienne 
La reserve ovarienne est estimee au mieux 
par la realisation d’un compte echographique 
des follicules antraux et par un dosage 
de I’hormone antimullerienne ; une diminution 
de ces marqueurs est associee statistiquement 
a une moins bonne reponse en FIV en termes 
de nombre d’ovocytes et d’embryons obtenus, 
la correlation au taux de grossesse etant plus 
difficile a etablir ; une tentative de prise en charge 
en FIV reste possible pour une femme jeune 
a reserve ovarienne basse, le facteur limitant 
dans ce cas etant une faible reponse quantitative 
a la stimulation, ce qui peut conduire a ne pas 
renouveler la prise en charge en cas de premier 
echec. 

L’age feminin avance, avec ou sans diminution 
de la reserve ovarienne, est le principal facteur 
d’echec en AMP. Le remboursement de I’AMP 
par la Securite sociale n’est plus assure apres 
43 ans, mais les chances de grossesse diminuent 
bien avant cet age : les taux d’accouchements 
apres ponction diminuent a 20 % a partir 
de 35 ans, a 16 % a 38 ans, a 1 2 % a 40 ans 
pour chuter a moins de 5 % apres 41 ans. 

Ces chiffres doivent etre exposes des la premiere 
consultation aux femmes de plus de 35 ans 
meme s’ils sont parfois difficiles a entendre 
par les femmes ayant retarde leur desir 
de maternite. Les patientes doivent egalement 
etre informees que Page maternel avance 
(plus de 40 ans) est associe a plus de risques 
chromosomiques feetaux et plus de complications 
obstetricales (diabete, hypertension arterielle 
gravidique). La possibility de recours au don 
de gametes doit etre abordee precocement dans 
la discussion avec ces patientes. 
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TABLEAU 2 

Situations contre-indiquant une grossesse 

Pathologie 

Stade contre-indiquant la grossesse 

Risques maternels (M) et fcetaux (F) encourus 

Cardiopathies 

NYHA III et IV, HTAP, cardiopathies congenitales 
cyanogenes, cardiopathies obstructives gauches severes 
valvulaires ou hypertrophiques 

M : arythmie, ischemie myocardique, defaillance cardiaque, 
thromboses, embolies, greffe bacterienne. 

F : avortement spontane precoce, accouchement premature, 
hypotrophie, mort fcetale in utero 

Pathologies pulmonaires 

Mucoviscidose quand le VEMS est inferieur a 50 % 
ou quand il existe une HTAP associee 

Sarcoidose quand il existe une fibrose pulmonaire 
avec HTAP 

M : defaillance cardiaque 

Diabete 

Diabete desequilibre 

Complications severes : retinopathie, insuffisance renale, 
coronaropathie, HTA severe 

M : aggravation des complications 

F : macrosomie et complications obstetricales, cardiopathie, 
mort fcetale in utero 

MICI 

Phase active de la pathologie 

M : declenchement d’une poussee de la maladie 

F : retard de croissance intra-uterin, prematurite 

Maladies virales chroniques 

Infection non traitee et non controlee 

F : transmission materno-foetale 

MSAI 

Si complications : insuffisance renale, HTA severe, HTAP, 
cardiomyopathie ou valvulopathie 

M ; pronostic vital engage 

Pathologies neurologiques 

Myasthenie, SEP et epilepsie : si pathologie desequilibree 
ou en poussee 

M : declenchement de poussees de la maladie 

Pathologies uterines Uterus multicicatriciel, uterus polymyomateux severe, M : rupture uterine 

malformations uterines operees ou non, uterus post- F : mort fcetale in utero, fausse couche tardive 

radiques ou accouchement premature 


HTA : hypertension arterielle ; HTAP : hypertension arterielle pulmonaire ; MICI : maladies inflammatoires chroniques de I’intestion ; MSAI : maladies 
systemiques auto-immunes ; ; NYHA : New York Heart Association ; SEP : sclerose en plaques; VEMS : volume expiratoire maximal par seconde. 


Le rang de tentative 

La diminution des resultats en FIV selon le rang 
de la tentative doit etre prise en compte 
pour un eventuel arret de prise en charge. 

Cette diminution n’est pas drastique, avec 
des taux de grossesse par ponction de 30 % 
a la premiere tentative, chutant a 20 % a la 
quatrieme. Neanmoins, I’analyse des cycles 
anterieurs est primordiale avant de poursuivre 
la prise en charge, certains dossiers de bon 
pronostic peuvent etre pris en charge au-dela 
de la quatrieme tentative remboursee, alors 
que d’autres de mauvais pronostic d’emblee 
doivent etre stoppes des la premiere. 

L’age du pere 

L’age paternel avance est egalement un facteur 


limitant dans la prise en charge, bien qu’aucune 
limite legale ne soit fixee et que la politique des 
centres concernant ce point soit variable (limite 
variant de 50 a 60 ans a aucune limite I). Un age 
paternel superieur a 45 ans est pourtant associe 
a plus d’anomalies chromosomiques fcetales, 
plus d’avortements spontanes precoces 
et une augmentation des risques d’autisme 
et de schizophrenic chez I’enfant. 

Situations spermatiques 

Certaines situations spermatiques egalement 
ne peuvent permettre de garantir des taux de 
grossesses satisfaisants, et ce malgre I'utilisation 
des injections intracytoplasmiques de 
spermatozoides (ICSI) qui peuvent etre selectionnes 
sur des criteres morphologiques (IMSI) ; il s’agit 


notamment des cas de cryptozoospermie 
ou de sperme de qualite mediocre obtenu apres 
prelevement chirurgical. Une information loyale 
doit etre delivree aux patients des la premiere 
consultation pour envisager si besoin un arret 
rapide de prise en charge en FIV/ICSI intraconjugale 
et le recours au don de gametes. 

Limites ethiques 

Des limites ethiques se posent au quotidien dans 
la pratique de I’AMP, specialite sensible du fait 
de son rapport a la sexualite et a la parentalite, 
et de la preoccupation des equipes concernant 
le bien-etre de I’enfant a venir. 

Les patients handicapes physiques n’ont 
evidemment pas de contre-indication a une prise 
en charge en AMP, mais la question de la prise en 
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charge de I’enfant a venir doit etre abordee 
de fagon honnete et realiste avec les patients 
et avec I’aide des structures adaptees. 

Certains cas de handicap mental ou de maladie 
psychiatrique grave soulevent, en revanche, 
des questions ethiques complexes, par exemple 
en cas de patients sous curatelle. La decision 
de la possibility d’acces a la parentalite n’est 
dans ce cas pas du ressort du medecin 
de la reproduction seul, mais doit etre discutee 
avec les medecins specialistes competents. 
Certaines pathologies genetiques graves relevent, 
avant toute prise en charge, d’une consultation 


de genetique pour evaluer le risque 
de transmission et la possibility de realiser 
un diagnostic preimplantatoire, avec orientation 
vers une interruption de grossesse le cas echeant. 

Nous avons discute ici des rares contra- 
indications medicales a une prise en charge 
en AMP et les situations - plus nombreuses - 
pour lesquelles la deontologie et la necessity 
de transparence vis-a-vis des patients, associees 
a la recherche d’efficience medico-economique, 
doivent faire poser des limites a cette prise 
en charge. 


Une information precoce et loyale des patients 
est un prealable a toute prise en charge 
en AMP, y compris sur les resultats attendus, 
la possibility de stopper la prise en charge 
si ceux-ci sont mediocres entrainant alors un 
rapport benefices-risques negatif et I ’existence 
de solutions alternatives appropriees. 

Cette information est apportee par les equipes 
soignantes des centres d’AMP des la premiere 
consultation et tout au long de la prise 
en charge des couples. • 
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E n 1978, parmi les 128 millions 
d’enfants venus au monde, Louise 
Brown etait la seule enfant nee 
par fecondation in vitro (FTV). Aujourd’- 
hui en France, 1 naissance sur 40 (pres de 
3 %) est consecutive a une assistance 
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medicale a la procreation (AMP). D’un 
fait divers qui souleva en son temps bien 
des passions, sans cesse renouvelees a 
chaque avancee technologique, les nais- 
sances par AMP sont done devenues une 
realite sociale, d’ou l’interet fondamental 


d’etudes scientifiques menees sur de lar- 
ges cohortes d’enfants issus de la tech- 
nique, portant sur leur sante neonatal e 
et leur developpement a plus long terme. 

Ces suivis sont extremement precieux 
pour 1’evaluation des techniques, mais il 
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